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Hepatik glukoz tiretimini azaltanlar — Biguanidler

SUNUMDA

lukoz konsantr. gore insiilin sekrs.

KONULARIN AKIS 4grttirip glukagon sekrs. Azit.- DPP 4,GLP1

SEMASI

6 - Glukoziiriyi arttiranlar — SGLT2

- Hipotalamik Metabolizmayi Diizenleyenler Dop2-Ag

Amilin Reseptorlerini Aktive Edenler - Amil.Mimetikler




Hepatik Glukoz Uretimini Azaltanlar

SINIF

BIGUANIDLER

Bilegikler
Hicresel Mekanizmalar

Primer fizyolojik etkiler

Avantajlar

Dezavantajlar

Metformin
AMP-kinazi aktive eder (diger ?)
Hepatik glukoz Gretimini azaltir

e Yaygin deneyim
¢ Hipoglisemi olmamasi
e KVH olaylarinda azalma (UKPDS)

e Gastrointestinal yan etkiler(diyare, abdominal kramp)
e Laktik asidoz riski (nadir)

e Vitamin B12 eksikligi

e Multipl kontraendikasyonlar: KBY, asidoz,hipoksi,
dehidratasyon, vs




Hepatik Glukoz Uretimini Azaltanlar

SINIF

SAFRA ASIDi SEKESTRANLARI

Bilesikler

Hucresel Mekanizmalar

Primer fizyolojik etkiler

Avantajlar

Dezavantajlar

Kolesevelam

intestinal traktlste safra asidlerini baglar, hepatik safra
asidi Gretimini artinr

e Hepatik glukoz iretimini azaltir?
e inkretin diizeylerini arttirir?

* Hipoglisemi olmamasi
e LDL-Kol'de azalma

e Genellikle orta diizeyde A1C etkinligi
¢ Konstipasyon

e Trigliseridlerde artis

e Diger ilaglarin emilimini azaltabilir




Periferik instlin Direncini Azaltanlar

SINIF TIAZOLIDINEDIONLAR
Bilesikler e Pioglitazon e Rosiglitazon
Hicresel Mekanizmalar Nikleer transkripsiyon faktéri PPAR-y’yi aktive eder

Primer fizyolojik etkiler

Avantajlar

Dezavantajlar

e insulin duyarlihgini arttirir

* Hipoglisemi olmamasi

e Devamhhk

e HDL-Kol'de artis

» Trigliseridlerde azalma (pioglitazon)

* KVH olaylarinda azalma? (PROactive, pioglitazon)

e Kilo artisl

e Odem / kalp yetersizligi

e Kemik frakturleri

e L DL-Kol'de artis (roziglitazon)

* Ml'de artis? (roziglitazon - meta-analizler,)




Instlin Sekresyonunu Arttiranlar

SINIF SULFONILURELER
2. nesil
Bilesikler e Gliburid / glibenklamid e Glipizid
e Gliklazid e Glimepirid
Hicresel Mekanizmalar B-hiicre membranlari tizerinde K'— ATP kanallarini kapatir
Primer fizyolojik etkiler e insulin sekresyonunu arttirir

e Yaygin deneyim
e Mikrovaskuler riskte azalma (UKPDS)

e Hipoglisemi

e Kilo artis!

* Miyokardiyal iskemi yapan faktorlerde kérlesme?
e Dtk sureklilik

Avantajlar

Dezavantajlar




SINIF

Instlin Sekresyonunu Arttiranlar

MEGLITINIDLER (GLINIDLER)

Bilesikler

Hucresel Mekanizmalar

Primer fizyolojik etkiler

Avantajlar

Dezavantajlar

* Repaglinid
e Nateglinid

.. .o . +
B-hlicre membranlari Gizerinde K — ATP kanallarini kapatir
e insulin sekresyonunu arttirir

e Postprandiyal glukoz artisinda azalma
¢ Doz esneklgi

e Hipoglisemi

e Kilo artisl

e Miyokardiyal iskemi yapan faktorlerin etkilerinde
kérlesme?

e Sik doz semasi




Glukoza Bagimli Instilin Sekresyonunu Arttirip
Glukagon sekresyonunu Azaltanlar

SINIF DPP—4 iINHIBITORLERI
e Sitagliptin ¢ Vildagliptin
Bilesikler e Saksagliptin e Linagliptin
e Alogliptin
DPP-4 aktivitesini baskilar,
Hicresel Mekanizmalar Postprandiyal aktif inkretin (GLP-1, GIP)

konsantrasyonlarini artirir

e insulin sekresyonunu artirir (glukoza bagimli)

PR 0 B IR G Er * Glukagon sekresyonunu azaltir (glukoza bagimli)

 Hipoglisemi olmamasi

Avantajlar o : .
J * lyi tolere edilmesi

e Anjiyoddem/urtiker ve diger immiin aracili dermatolojik
etkiler

e Akut pankreatit?

» Kalp yetersizligine bagl hospitalizasyon artigI?

Dezavantajlar




Glukoza Bagimli Insiilin Sekresyonunu Arttirip
Glukagon sekresyonunu Azaltanlar

SINIF GLP-1 RESEPTOR AGONISTLERI
e Eksenatid ® Eksenatid uzatilmis salim
Bilesikler e Liraglutid e Albiglutid
* Liksisenatid e Dulaglutid
Hicresel Mekanizmalar GLP-1 reseptorlerini aktive eder

e insulin sekresyonunu artirir (glukoza bagimli)
 Glukagon sekresyonunu azaltir (glukoza bagiml)
e Gastrik bosalmayi yavaslatir

e Toklugu artirir

Primer fizyolojik etkiler

e Hipoglisemi olmamasi

e Kiloda azalma

e Postprandiyal glukoz oynamalarinda azalma

* Bazi kardiyovaskiiler risk faktorlerinde azalma

Avantajlar

e Gastrointestinal yan etkiler (bulanti / kusma / diyare)
e kalp hizinda artis e Akut pankreatit?

e C-hiicre hiperplazisi / hayvl. meddiller tiroid timérl.
e Enjektabl e Egitim gereksinimleri

Dezavantajlar




SINIF

Glukoziriyi Arttiranlar

SGLT-2 INHIBITORLERI

Bilegikler
Hicresel Mekanizmalar

Primer fizyolojik etkiler

Avantajlar

Dezavantajlar

* Kanagliflozin e Dapagliflozin
* Empagliflozin

Proksimal nefronda SGLT— 2'yi baskilar

e Bobrekte glukoz reabsorbsiyonunu bloke eder,
glukozlriyi arttirir

e Hipoglisemi olmamasi

e Kiloda azalma

e Kan basincinda diisme

e Tip 2Diyabetin tiim evrelerinde etkilidir

e Genitouriner enfeksiyonlar

e Poliliri

e Volum deplesyonu / hipotansiyon / sersemlik
e LDL-Kol'de artig

e Kreatinin artisi (gegici)




Hipotalamik Metabolizmayi Dizenleyenler

SINIF DOPAMIN—2 AGONISTLERI
Bilesikler e Bromokriptin (hizli saliml)
Hucresel Mekanizmalar Dopaminerijik reseptérleri aktive eder

e Hipotalamik metabolizma regtilasyonunu diizenler

Primer fizyolojik etkiler P
IMErTiZyolojik etkile e instlin duyarlilzini artirir

 Hipoglisemi olmamas»

AL e KVH olaylarinda azalma? (Cycloset Guvenlilik Calismasi)
e Genellikle orta duzeyde A1C etkinlixi
e Sersemlik / senkop

Dezavantajlar e Bulanti

¢ Halsizlik
¢ Rinit




Amilin Reseptorlerini Aktive Edenler

SINIF AMILIN MIMETIKLER

Bilesikler * Pramlintide
Hulcresel Mekanizmalar Amilin reseptorlerini aktive eder

» Glukagon sekresyonunu azaltir
Primer fizyolojik etkiler » Gastrik bosalmayi yavaslatir
e Toklugu artinr

» Postprandiyal glukoz artislarinda azalma

Avantajlar )
antaj * Kiloda azalma

» Genellikle orta diizeyde A1C etkinligi

* Gastrointestinal yan etkiler (bulanti/kusma)

e insulin dozu es zamanli olarak azaltiimazsa hipoglisemi
e Enjektabl

* Stk doz semasi

e Egitim gereksinimleri

Dezavantajlar




Saghkh beslenme, kilo kontrolii, artmus fiziksel aktivite ve diyabet egitimi
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Monoterapi Metformin \
EtkK™ Yiiksek
Hipo Riski i Digtk risk ..........
Kilo Etkisiz / azalma
Yan Etkilar Gl / laktik asidoz
Maliyst™ Diisik
Eder —3 ay sonra k f in Alc degaerine ulasiamazsa, kil ilag kembinasyonuna gegin
(Sira, hastaya ya da haslallga nzgu laklurlare dayah herhangi bir spesifik tercihi yansitmamaktadir)
_v Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
Ikili “+ + -+ 4 -+ “+
tedavi’ Solfonilire Tiazolidinedion DPP-4 Inhibitéird SGLT2 Inhibitiri BLP-1 reseptdr agonisti Insiilin ¢gansilis baza
Etkilink™ yitksek yiksek orta ona yiksek ... . en ylksek
Hipo Riski................}... orta d0zeyde risk _........ dO§OK fiSK ... GOSOK 1Sk i DOSOK MSK i,
Kilo artig artig etkisiz azalma g
Yan Etkiler hipogl: ddem, KY, Fx's seyrek GU, dehidrasyon Gl hipoglisemi
Maliyat™ doguk dOSOK: wiiidiiianie YUKBBK s YRS ity yileaml o iy dedqisken
-3 ay sonra kigisal hedef Hemoglobin Ale de§erina ulagilamazsa, Oglil llag kombinasyonuna gegin
(Sira, hastaya ya da hastahija dzgii faktirlere dayalh herhangi bir spesifik tercihi yansitmamaktadir)
v Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
ﬂcm + + -+ + - -+
tedavi Siilfonlliire Tiazolidinedion DPP-4 inhibitéiril SGLT2-1 GLP-1 reseptiir agonisti Insilin ¢hazaly
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v Eder Uglll tedavl lle 3 ay Iginde Hemoglobin Alc hedefine erigilemezse ve hasta (1) oran kombinasyonda ise enjektabl driinlere gegin;
(2) GLP-1-RA aliyarsa, hazal insiilin sklgyin; vaya (3) optimum titra adlimis insilin aliyorsa, GLP=1-RA vaya yemak saat|
Kn]mll()tinglsyun Inslinl ekieyin, Refrakter hastalarda TZD veya SGLT2-| ekleyin
- gnjexia :
terapi™ Metformin
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Bazal instilin + Yemek saati insiilini veya GLP-1-RA

$ckil 7,1 - Tip 2 diyabetee antihiperglisemik tedavi: Genel Gneriler

Cizelgedeki sira, okis sirasina ve uygulanma yoluna gire belidenmis olup enjektabl Grnler sagdadir; ba durum berhanul wenﬁk bir mnhc Inlc( muemehdu Tip 2 diyabette antihi lisemik tedavinin olass Imig alup oliﬁn llrrkm dikey sekilde
yukardan aga@i dogru olmalscir (duruma gore tedaviler arasinda yatay lleteme de lic). DPP-4 i, DPP-4 it 7, “Etkinlik tanime ign ilgili referansa bakiz. Alez%9
#Kan glukozu 2300350 mg/dL (16.7-19.4 mmoll) ve/veya Hemogiobin A1c2%10-12 olds tzellikle vqukanbnﬂx bulgular varsa, bastangsg rejfimi olarak Instlin + yemek saati instlininin tercih edildigi bu evre ile bnﬂi\malm !thdld:bibnd

insiilin (NPH, glargin, detemir, degludek). Inzucchi ve arenin izniyle uyardanmugtic.






